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Krankhafte Veränderungen des Knochengewebes stellen besondere Probleme im 
Hinblick auf Diagnostik und Therapie dar (Adler 2005). Vor allem die Osteoporose, 
eine der 10 häufigsten Erkrankungen des Menschen (Beil et al. 2008), verursacht 
häufig klinische und therapeutische Probleme. Allein in Europa und den USA ist 
diese Erkrankung bei 2,2 Millionen Menschen die Ursache für Frakturen (McClung 
2003). Charakteristisch sind ein Absinken der Knochendichte (bone mineral density, 
BMD), sowie ein Umbau des Knochengewebes, was zu einer erhöhten Brüchigkeit 
und somit zu einer gesteigerten Frakturneigung der Knochen führt (Kanis et al. 
1997). Solche Veränderungen im Knochenaufbau können unter anderem durch den 
physiologischen Prozess des Alterns (Mosekilde 1993), die Menopause bei der Frau 
(Han et al. 1997), sowie durch lang anhaltende Immobilisationen (Giangregorio und 
McCartney 2006) auftreten. Hierbei gehen bis zu 40-45% der Substantia spongiosa 
des Lendenwirbels, sowie des Oberschenkelhalses verloren, was mit einem 
Stärkeverlust der Knochen von bis zu 90% verbunden ist (Mosekilde 1995). Um 
solche Veränderungen im Knochen des Menschen näher zu untersuchen, macht 
man sich verschiedene Tiermodelle, wie Ratten (Rodgers et al. 1993), Minischweine 
(Mosekilde et al. 1993), Hunde (Rodgers et al. 1993), Schafe (Newman et al. 1995) 
und nichtmenschliche Primaten (Jerome et al. 1994, Brommage 2001) zunutze. 
Jedoch zeigen viele dieser Tiermodelle Unterschiede zum Knochenaufbau und 
Knochenstoffwechsel des Menschen. Bei Ratten konnte keine inracorticale 
Knochenumstrukturierung nachgewiesen werden (Rodgers et al. 1993), welche 
jedoch beim Menschen für eine physiologische Gewebeerneuerung notwendig ist 
(Beil et al. 2008). Schweine zeigen histologische Unterschiede im Aufbau des 
Trabekelnetzwerkes, sowie in der Knochenmasse (Mosekilde et al. 1993). Ratten, 
Schweine, Hunde und Schafe haben im Vergleich zu Frauen einen anderen 
Östruszyklus (Newman et al. 1995, Rodgers et al. 1993), wodurch eventuell 
auftretende hormonelle Einflüsse auf den Knochenstoffwechsel nicht untersucht 






Es ist bekannt, dass nichtmenschliche Primaten die meisten Gemeinsamkeiten in 
Bezug auf Körperhaltung, Knochenaufbau und Hormonhaushalt mit dem Menschen 
haben (Brommage 2001, Jerome und Peterson 2001). Es konnte gezeigt werden, 
dass kastrierte männliche Weißbüschelaffen (Seidlova-Wuttke et al. 2008), sowie 
Rhesusaffen, Paviane oder Javaneraffen (Brommage 2001, Jerome und Peterson 
2001), gute Tiermodelle darstellen, um nicht invasiv (zum Beispiel 
Computertomographie; CT) Knochendichteveränderungen zu untersuchen. Neben 
der Verwendung von diesem schnittbildgebenden computertomografischen 
Verfahren gibt es zusätzliche Untersuchungen zu mikroskopischen Veränderungen 
des Knochenaufbaus nach Ovarhysterektomie bei Javaneraffen (Jerome et al. 1994) 
und Pavianen (Balena et al. 1993), sowie zu deren Vergleichbarkeit mit den bei der 
Frau auftretenden postmenopausalen Veränderungen im Knochen. In Anbetracht der 
Tatsache, dass es noch keine Studien zu computertomografisch bestimmbaren 
Knochenwerten bei intakten männlichen und weiblichen Weißbüschelaffen gibt, 
obwohl es als Tiermodell proklamiert wird, war es das Ziel dieser Studie, Basiswerte 
der Knochendichten des Callithrix jacchus (C.j.) aufzustellen und diese mit denen 
anderer Primaten, sowie des Menschen zu vergleichen. Zudem sollte ein Einfluss 
von Gewicht, Alter und Hormonstatus auf den Knochenstoffwechsel untersucht 
werden, um zu klären, ob der Weißbüschelaffe als ein relevantes Tiermodell zur 
Untersuchung von Veränderungen und Krankheiten im Knochen dienen kann. 
Desweiteren sollte bei klinisch auffälligen Tieren, welche im Untersuchungszeitraum 
eingeschläfert werden mussten, histologische Untersuchungen der Knochen 
durchgeführt werden, um Veränderungen im Knochenaufbau darzustellen. Als 
Analysestellen für die computertomografischen, sowie histologischen 
Untersuchungen diente der Lendenwirbel L4. Dieser ist beim Menschen, aufgrund 
Manifestation verschiedener Erkrankungen (Hodgson und Watts 2003), klinisch 
relevant. Desweiteren werden Änderungen im kortikalen und spongiösen 
Knochenanteil gut reflektiert. Für die mikroskopische Untersuchung wurde 
desweiteren der Femurschaft genutzt, da er nur aus kortikalem Knochen besteht und 
sehr tragfähig ist, sowie der Femurkopf beziehungsweise Femurhals, weil sie 






sowie Spongiosa bestehen und sehr tragfähig sind (Mosekilde 1995). Ein weiteres 
Ziel dieser Studie war es festzustellen, ob bei Auftreten klinischer Symptome, sowie 
einer zu niedrigen computertomografisch messbaren Knochendichte eine Therapie 

























2.1 Der Knochenstoffwechsel 
Der Knochen ist eines der wichtigsten Gewebe eines jeden Wirbeltieres. Er hat 
verschiedene Aufgaben, wie Stützfunktion und Speicherfunktion für bestimmte 
Mineralstoffe, wie vor allem Ca und anorganisches Phosphor (Pi) (Adler 2005). Zu 
98% besteht dieses metabolisch hochaktive Organ aus der extrazellulären Matrix, 
welche vor allem Hydroxylapatit, Osteopontin (OPN) und das γ-carboxylierte Protein 
Osteocalcin (OC) enthält (Renz 2009). Das von den Osteoblasten, Osteozyten 
(Sodek et al. 1995), sowie Osteoklasten (Dodds et al. 1995) gebildete OPN fungiert 
als Brücke zwischen Knochenzellen und Hydroxylapatit (Sodek et al. 2000), einem 
Kalziumphosphat, welches einen Teil der Hartsubstanz des Knochens bildet. 
Dadurch ist das OPN maßgeblich an der Erhaltung der Knochensubstanz beteiligt. 
Das OC wird nur von den Osteoblasten gebildet und stellt einen Marker des 
Knochenaufbaus dar, da es mit hoher Affinität Hydroxylapatit sowie Ca bindet 
(Ivaska et al. 2004, Hauschka und Carr 1982).  
Histologisch besteht der Knochen des Menschen aus dem Periost, welches den 
Knochen umgibt, der Substantia compacta (corticalis), der Substantia spongiosa, 
welche aus vertikalen und horizontalen Knochenbälkchen gebildet wird (Amstutz und 
Sissons 1969) und dem dazwischenliegenden Knochenmark (Graichen und Putz 
1999). In den langen Röhrenknochen, sowie in den Wirbeln herrscht ein ständiger 
intensiver Umbau durch Aktivierung der Osteoblasten, Osteoklasten und Osteozyten, 
was als Remodeling (Knochenumstrukturierung) bezeichnet wird (Beil et al. 2008). 
Nach Verschmelzen der Monozyten im Bereich des Periosts, entstehen vielkernige 
Osteoklasten, welche fest an die Knochenoberfläche adhärieren. Nach 
osteoklastärer Freisetzung von Säuren, welche die anorganische Substanz auflösen, 
sowie Enzymen (Matrix-Metallo-Proteinase, Kathepsin), welche die organische 
Matrix abbauen, kommt es zur Knochenresorption (Jakob et al. 2008). Aufgrund der 
Freisetzung von Wachstumsfaktoren wandern bei diesem Prozess Osteoblasten in 






verkalkten Knochenmatrix, auf (Parfitt et al. 1987). Nach der Freisetzung der AP aus 
den Osteoblasten, kommt es zur Verkalkung des Osteoids, bedingt durch eine 
verstärkte Bindung von Ca (Theopold 1956). Somit entstehen aus den Osteoblasten 
mehrere Osteozyten, die über Zellfortsätze untereinander in Verbindung stehen 
(Renz 2009). Die Aktivierung der Osteoklasten bei diesem Umstrukturierungsprozess 
erfolgt zum einen auf endokrinem Weg durch Vitamin D3 (Cholecalciferol), Östrogen 
sowie Androgen, und zum anderen parakrin durch Interleukin-1 (IL-1), sowie 
Interleukin-6 (IL-6) und Receptor activator of NF-κB ligand (RANKL). Die Aktivierung 
der Osteoblasten hingegen erfolgt durch matrix-eigene Wachstumsfaktoren, wie dem 
insulinähnlichen Wachstumsfaktor-1 (IGF-1) oder dem transformierenden 
Wachstumsfaktor-β (TGF-β), welche nach osteoklastärer Resorption freigesetzt 
werden (Renz 2009). 
 
2.2 Tiermodelle für Untersuchungen zu Veränderungen im 
Knochenstoffwechsel 
Verschiedene Tiermodelle werden für Untersuchungen zu Veränderungen im 
Knochenstoffwechsel des Menschen genutzt (Rodgers et al. 1993, Newman et al. 
1995). Der überwiegende Teil dieser Tiermodelle befasst sich mit Untersuchungen 
zum Knochenmasseverlust bei verschiedenen Osteoporosen, da laut WHO weltweit 
über 75 Millionen Menschen von diesen Erkrankungen betroffen sind (WHO 2003). 
So werden bei Laborratten Immobilisation, Futterumstellungen oder hormonelle 
Interventionen durchgeführt, um die primären und sekundären Osteoporoseformen 
zu untersuchen (Lelovas et. al 2008). Um die Pathogenese der postmenopausalen 
Osteoporose genauer zu begreifen, wurden bisher nur kastrierte weibliche und 
männliche Tiermodelle verwendet (Rodgers et al. 1993, Seidlova-Wuttke et al. 2008, 
Smith et al. 2009, Brommage 2001). Vorteile kastrierter Ratten als Modell für 
Untersuchungen zu Veränderungen im Knochen, sind die einfache Haltung aufgrund 
ihrer geringen Körpergröße, ein relativ geringer Kostenaufwand, sowie das 






Ähnlich wie die Knochen des Menschen, sind deren Knochen lamellär strukturiert 
und sie zeigen eine Umstrukturierung in den Howship Lakunen 
(Knochenausbuchtungen aufgrund osteoklastärer Reaktion) der Spongiosa 
(Mosekilde 1995). Die nach Ovarhysterektomie gefundenen Veränderungen in der 
Substantia spongiosa bei der Ratte, sind vergleichbar mit denen des Menschen, 
welche bei diesem aufgrund des physiologischen Altern, sowie der Menopause 
entstehen können (Frost und Jee 1992). Jedoch ist die kurze Lebensdauer ein 
großer Nachteil von Ratten, da Langzeitstudien nicht möglich sind (Rodgers et al. 
1993). Desweiteren bleiben bei Ratten die Epiphysen bis zu einem Alter von 12 bis 
24 Monaten offen (Sogaard et al. 1994, Chow et al. 1993) und Ratten enthalten 
während ihres gesamten Lebens in allen Knochen hämatopoetisch aktives 
Knochenmark, wodurch sich höhere Knochenumbildungen im Vergleich zum 
Menschen ergeben (Mosekilde 1995). Ein potentieller Nachteil der Ratten als 
Tiermodell ist zusätzlich das Fehlen der intracorticalen Knochenumstrukturierung 
(Lelovas et al. 2008, Rodgers et al. 1993), welche beim Menschen von großer 
Bedeutung ist. Diese Umstrukturierung im Haversschen Kanal (Kanal zur 
Nährstoffversorgung des Knochens) findet man bei größeren Tiermodellen, wie 
Minischweinen (Mosekilde et al. 1993), Hunden (Rodgers et al. 1993), Schafen 
(Newman et al. 1995) und nichtmenschlichen Primaten (Jerome et al. 1994, 
Brommage 2001). Vorteile des Hundes als Tiermodell ist, dass der Ca- und Pi-
Metabolismus gut dokumentiert wurde (Rodgers et al. 1993). Jedoch wurde 
herausgefunden, dass bei Hunden nach induziertem Östrogenmangel (17β Estradiol, 
E2-Mangel) keine signifikanten Änderungen im Knochen auftraten (Shen et al. 1992). 
Wohingegen bei Frauen der postmenopausale E2-Mangel für das Absinken der 
Knochendichte verantwortlich gemacht wird (Beil et al. 2008). Ein weiterer Nachteil 
dieser Tiere ist, dass sie diöstrisch sind (Rodgers et al. 1993), wodurch eventuell 
auftretende hormonelle Einflüsse auf den Knochenstoffwechsel nicht berücksichtigt 
werden können. Vorteile von Schafen als Tiermodell sind vor allem ihre einfache 
Haltung. In der Literatur ist beschrieben, dass diese Tiere auch zu Untersuchungen 
der Osteopenie, eine Vorstufe der Osteoporose, genutzt wurden (Newman et al. 






(Rodgers et al. 1993) und haben einen anderen Östruszyklus als die Frau (Newman 
et al. 1995), wodurch auch bei diesem Tiermodell hormonelle Einflüsse auf den 
Knochenstoffwechsel nicht mit einbezogen werden können. Schweine zeigen einen 
kontinuierlichen Östrus, sind Allesfresser und zeigen auch eine intrakortikale 
Knochenumstrukturierung wie der Mensch (Rodgers et al. 1993). Jedoch haben 
diese Tiere eine höhere Knochenmasse sowie ein engeres spongiöses Netzwerk als 
der Mensch (Mosekilde et al. 1993).  
Im Vergleich zu allen oben genannten Tiermodellen (Ratte, Hund, Schaf, Schwein) 
zeigen nichtmenschliche Primaten sehr viele Vorteile als Tiermodell für 
Untersuchungen zu Veränderungen im Knochenstoffwechsel. Es ist bekannt, dass 
sie in vielen Dingen dem Menschen ähneln, wie zum Beispiel ihre aufrechte Position, 
die ähnliche Anatomie, sowie gleiche biomechanische Prozesse im Knochengewebe 
(Brommage 2001, Jerome und Peterson 2001). Nachteile als relevantes Tiermodell 
beruhen nur auf höheren Kosten oder Problemen in der Haltung und bei der 
Sicherheit für Tierpfleger und Tierärzte. Kastrierte männliche Weißbüschelaffen 
(Seidlova-Wuttke et al. 2008), sowie Rhesusaffen, Paviane oder Javaneraffen 
(Brommage 2001, Jerome und Peterson 2001), stellen aufgrund ihrer 
Gemeinsamkeiten zum Knochenaufbau des Menschen gute Tiermodelle für 
Untersuchungen von Knochendichteveränderungen, wie sie bei der Osteoporose 
auftreten, dar. 
Aufgrund dieser Erkenntnisse kann gezeigt werden, dass nichtmenschliche 
Primaten, wie der Weißbüschelaffe, durch ihre Ähnlichkeiten zum Menschen ein sehr 











2.3 Der Weißbüschelaffe 
Weißbüschelaffen (C. j.) sind Neuweltaffen und gehören zur Familie der Krallenaffen 
(Callithrichidae) (Potkay 1992). Charakteristische Merkmale sind das graubraun 
gefärbte Fell, der gestreifte Schwanz, welcher mit 30 cm länger ist, als die eigentliche 
Kopfrumpflänge (18-25 cm), sowie die weißen büschelartigen Haare, die zirkulär um 
die Ohren angeordnet sind, während das Gesicht minderbehaart ist (Abb. 1). Das 
durchschnittliche Normalgewicht liegt zwischen 300g und 450g. Da sie zu der Familie 
der Krallenaffen gehören, besitzen sie an allen Fingern und Zehen, mit Ausnahme 
der ersten Phalanx der Hintergliedmaße, Krallen (Geissmann 2003). Zusätzlich 
zeigen sie einen geringen sexuellen Dimorphismus (Abbott 1984). Diese Primatenart 
wurde ursprünglich in den Wäldern des nordöstlichen Brasiliens entdeckt (Maier et 
al. 1982, Mansfield 2003). Als tagaktive Tiere (Abbott et al. 2003) haben sie eine 
durchschnittliche Aktivitätsdauer von ungefähr 12 Stunden mit einer gesteigerten 
Aktivität morgens und nachmittags (de Castro et al. 2003). Wenn keine Früchte, 
Insekten oder Vogeleier zur Verfügung stehen, ernähren sie sich auch von 
Baumsäften und Baumrinde (Abbott et al. 2003, Lazaro-Perea et al. 1999). In 
Gefangenschaft leben diese Tiere meist monogam, wobei in freier Wildbahn auch ein 
Teil der Tiere Polyandrie (ein Weibchen paart sich mit mehreren Männchen) betreibt  
(Abbott 1984, Digby und Ferrari 1994). Man findet sie entweder paarweise oder in 
Gruppen mit bis zu 15 Tieren (Digby und Ferrari 1994, Ferrari und Ferrari 1989). In 
einer Gruppe gibt es meistens ein fortpflanzungsfähiges Paar, sowie deren Jungtiere 
und weitere ausgewachsene Tiere (Abbott 1984, Tardif et al. 1986). Jedoch nur das 
dominante Weibchen vermehrt sich. Die untergeordneten weiblichen Tiere paaren 
sich zwar mit ihren männlichen Partnern, jedoch wird der Eisprung durch das 
Vorhandensein eines dominanten Weibchens unterdrückt, solange die 
untergeordneten Weibchen in der Gruppe bleiben (Abbott und Hearn 1978). Hierbei 
spielen olfaktorische Reize ausgehend von dem dominanten Weibchen eine wichtige 
Rolle bei der Unterdrückung des Eisprungs, wobei jedoch nicht allein Pheromone 






Geschlechtsreife tritt ungefähr mit 18 Monaten ein (Mansfield 2003). Die Tragezeit 
beträgt etwa 144 Tage und sie gebären meist Zwillinge (Torii et al. 1989).  
Die Nutzung der Weißbüschelaffen in der Forschung ist in den letzten Jahren stark 
angestiegen (Abbott et al. 2003, Mansfield 2003). Vor allem in Nordamerika und 
Europa werden sie zu biomedizinischen Forschungszwecken eingesetzt. Zudem 
werden sie in der Neurowissenschaft zu Studien zur Multiplen Sklerose sowie 
Parkinson und Huntington Erkrankung (t´Hart et al. 2000, Kendall et al. 1998), sowie 
in der Pharmakologie zur Bewertung der Medikamentensicherheit und 
pharmakologischen Toxikologie (Smith et al. 2001) genutzt. Desweiteren konnte 
gezeigt werden, dass bei männlichen Weißbüschelaffen die Knochendichte nach 
Kastration absinkt, wodurch sie ein gutes Tiermodell für Osteoporosestudien 
darstellen (Seidlova-Wuttke et al. 2008). 
 
Abb. 1 adulter weiblicher Weißbüschelaffe 
 
2.4 Computertomografie 
Die Computertomografie ist eine computergestützte Röntgenuntersuchung, bei der 
ein Körper in verschiedenen transversalen Schichten dargestellt wird (Iniewski 2009). 
Die Schleifringtechnik ermöglicht eine kontinuierliche Datenaufnahme (Kalender 
2006). Die wichtigsten Bestandteile jedes Computertomografen sind die 







Es gibt zwei verschiedene computertomografische Verfahren, zum einen die 
Doppelröntgenabsorptiometrie (Dual Energie X-ray Absorptiometrie, DXA) und zum 
anderen die quantitative Computertomografie.  
DXA gilt gegenwärtig als Goldstandardmethode für die Osteoporoseforschung (Khoo 
et al. 2009), da mit dieser Methode die Messung des Knochenmineralgehaltes (bone 
mineral content, BMC), sowie der arealen Knochendichte (g/cm2), unter Verwendung 
von zwei Röntgenröhren als Strahlenquelle (Hassanger und Christiansen 1995), 
erfolgt (Mazess et al. 1989). Um jedoch auch strukturelle Informationen zu erhalten, 
wie zum Beispiel die Abgrenzung zwischen kortikalem und spongiösem Knochen 
(Hassanger und Christiansen 1995), wird die quantitative Computertomografie 
verwendet (Khoo et al. 2009). Hierbei wird eine Serie von Messungen an 
verschiedenen Punkten des Organs durchgeführt, wodurch dann die Dichte dieser 
Punkte bestimmt wird (Cann 1988). Mit Hilfe der quantitativen Methode wird die in 
vivo Stabilität der Knochen besser dargestellt, als mit der DXA-Methode (Mayhew et 
al. 2005).  
Bei Weißbüschelaffen gibt es bisher nur eine Studie, in der mittels DXA die 
Knochendichteveränderungen nach Kastration untersucht wurde (Seidlova-Wuttke et 
al. 2008). Hierbei konnte gezeigt werden, dass bei männlichen Weißbüschelaffen 
nach Orchidektomie die Knochendichte signifikant absinkt. Somit wurde 
geschlussfolgert, dass männlich kastrierte Weißbüschelaffen ein gutes Tiermodell 













3.1 Analysis of the bone metabolism by quantitative computer tomography and 
clinical chemistry in a primate model (Callithrix jacchus)  








































































3.2 The conclusiveness of less-invasive imaging techniques (computer tomography, 
X-ray) with regard to their identification of bone diseases in a primate model 
(Callithrix jacchus) 
 


































































4.1 Basiswerte zu computertomografischen Untersuchungen des Knochens 
des Callithrix jacchus und dessen Vergleichbarkeit mit anderen 
nichtmenschlichen Primaten und dem Menschen 
Mit Hilfe des LaTheta LCT-100ATM in vivo CT Scanners für kleine Lebewesen (Aloka 
Co., Ltd., Tokyo, Japan, 73 cm x 95 cm x 116 cm) konnten Basiswerte von der 
planen (Knochenkalkgehalt auf eine plane Fläche projiziert, g/cm2) und totalen BMD 
(Knochenkalkgehalt auf eine Volumenfläche projiziert, mg/cm3), sowie von der Dichte 
der Spongiosa (cancellous BMD) und Substantia compacta (cortical BMD), und von 
dem polaren Trägheitsmoment (polar moment) für intakte männliche (n=30) und 
weibliche Weißbüschelaffen (n=28) aufgestellt werden. Diese 
computertomografischen Untersuchungen wurden im Bereich des dritten und vierten 
Lendenwirbels durchgeführt, da diese auch bevorzugte Stellen für 
Knochendichtemessungen beim Menschen darstellen (Hodgson und Watts 2003). 
Die von uns in den Lendenwirbeln ermittelte plane Knochendichte, welche den am 
meisten verbreiteten Parameter zur Untersuchung der Knochendichte darstellt (Havill 
et al. 2003), ist bei den Weißbüschelaffen niedriger, als bei anderen 
nichtmenschlichen Primaten. Paviane haben im Mittel eine plane Knochendichte von  
1,14±0,12 g/cm² (Balena et al. 1993, Havill et al. 2003), während der 
Weißbüschelaffe maximal 0,195 g/cm² im Mittel zeigt. Bei den Javaneraffen (plane 
BMD=0,55-0,59 g/cm²) (Jayo et al. 1994) und bei den Rhesusaffen (plane BMD 
Frauen=0,48-0,74 g/cm²; plane BMD Männer=0,47-0,79 g/cm²) (Cerroni et al. 2000) 
ist die plane Knochendichte im Lendenwirbel ebenfalls höher als bei den 
Weißbüschelaffen. Auch die plane Knochendichte von Lendenwirbel 2-3 (L2-L3) des 
Menschen ist höher, als unsere gemessenen Werte bei den Weißbüschelaffen 
(Mittelwert normal gewichtige Frauen=1,012±0,14 g/cm² versus Median normal 
gewichtige weibliche Weißbüschelaffen=0,158 g/cm²; übergewichtige 
Frauen=1,139±0,16 g/cm² versus übergewichtige weibliche Weißbüschelaffen=0,19 






dass im Vergleich zwischen Mensch und nichtmenschlichen Primaten nur Paviane 
ein dem Menschen ähnliches planes BMD haben und der Weißbüschelaffe aufgrund 
des sehr niedrigen BMDs ein nicht optimales Tiermodell darstellt. Eine mögliche 
Ursache für das höhere BMD bei Pavianen könnte ihr höheres Durchschnittsgewicht 
(14kg) sein, als es zum Beispiel bei Weißbüschelaffen (400g) der Fall ist. Ein 
Einfluss des Gewichts auf die Knochendichte wird weiter unten diskutiert. 
Zur Bestimmung der totalen Knochendichte mittels quantitativer CT im Bereich der 
Lendenwirbelsäule gibt es nur wenige Untersuchungen bei nichtmenschlichen 
Primaten. Die totale Knochendichte des L5 ist bei intakten weiblichen Javaneraffen 
(572,6 mg/mL) höher als bei den Weißbüschelaffen (444 mg/cm³). Nach 
Ovarhysterektomie sinkt das totale BMD bei den Javaneraffen (549 mg/mL) im L5 
(Hotchkiss 1999). Jedoch ist das totale BMD immer noch höher, als bei intakten 
Weißbüschelaffen. Im Vergleich zum Menschen, bei denen die totale Knochendichte  
239,6±59,5 mg/cm³ (Sandor et al. 1992) beträgt, konnten in unserer Studie beim 
Weißbüschelaffen höhere Werte der totalen Knochendichte gefunden werden. 
Dadurch scheint der Weißbüschelaffen ebenfalls kein gutes Modell zu sein, um 
Knochendichtewerte mit dem Menschen zu vergleichen. 
Die in dieser Studie ermittelte cancellous BMD der Lendenwirbel beim 
Weißbüschelaffen (344 mg/cm³) ist vergleichbar mit dem der Javaneraffen (333,9 
mg/mL), wohingegen die corticale BMD bei den Javaneraffen mit 801,6 mg/mL höher 
ist als bei unseren Weißbüschelaffen (510,8 mg/cm³) (Hotchkiss 1999). Seidlova-
Wuttke et al. haben in ihrer Studie Veränderungen in der cancellous BMD und 
corticale BMD in L5/L6 bei neun männlichen Weißbüschelaffen 12 Monate nach 
Orchidektomie untersucht (Seidlova-Wuttke et al. 2008). Die cancellous BMD bei den 
mittelalten Tieren (5-7 Jahre) veränderte sich nach Orchidektomie nicht, während sie 
bei den zwei alten männlichen Tieren (10 und 11 Jahre) schon 3 Monate nach der 
Kastration deutlich absank. Die von Seidlova-Wuttke et al. vorgestellten Werte zur 
cancellous BMD sind etwas niedriger als in meiner Studie, während die corticale 
BMD deutlich höher liegt als meine Werte. Mögliche Ursachen für diese divergenten 






Tieren sein, wodurch eine größere statistische Signifikanz erzielt wird, sowie meine 
Untersuchung von L3 und L4 oder die Nutzung aller Altersklassen. Im Vergleich zum 
Menschen (Sandor et al. 1991) sind cancellous (Mensch: 120,2±47,2 mg/cm³), sowie 
auch corticales BMD (Mensch: 311,3±72,2 mg/cm³) der Lendenwirbel des 
Weißbüschelaffen höher.  
 
4.2 Einflussfaktoren auf den Knochenstoffwechsel des Weißbüschelaffen 
Ein weiteres Ziel unserer Studie war es, den Einfluss von Gewicht, Alter sowie 
Hormonhaushalt auf die Knochendichte des Weißbüschelaffen zu untersuchen. 
Ein Anstieg des Körpergewichtes hat einen positiven Einfluss auf die Knochendichte 
der Weißbüschelaffen. Da das BMD ein guter Indikator für die Stabilität des 
Knochens ist (Riggs und Melton 1988), kann man aufgrund unserer Ergebnisse 
davon ausgehen, dass bei untergewichtigen Weißbüschelaffen die Lendenwirbel 
weniger stabil sind, als bei übergewichtigen. Eine Ursache für den Anstieg des BMDs 
bei den Tieren mit höherem Gewicht, könnte eine Stimulierung der 
Knochenumbildung aufgrund erhöhter physikalischer Belastung (gesteigerte 
Bewegung) sein (Tervo et al. 2010). Durch diese vermehrte Belastung kommt es zu 
einer Zunahme der Muskelmasse, wodurch die Gewichtssteigerung erklärt werden 
kann (Fehling et al. 1995). Bei unseren histologischen Untersuchungen sieht man bei 
untergewichtigen Weißbüschelaffen eine Reduktion der Knochentrabekel, sowie eine 
Vermehrung des Knochenmarks. Wohingegen die Knochentrabekel, sowie das 
Knochenmark bei übergewichtigen Weißbüschelaffen physiologisch verteilt sind. 
Diese Beobachtungen konnten auch mittels des computertomografisch und somit 
nicht-invasiv ermittelten prozentualen Anteils der spongiösen Fläche (trabecular area 
ratio) bestätigt werden. Bei physiologisch engmaschig vernetztem Aufbau, wie sie bei 
den übergewichtigen Weißbüschelaffen zu sehen ist, hat die Substantia spongiosa 
die Aufgabe Belastungen, zum Beispiel durch Druck oder Torsion, entgegenzuwirken 
(Graichen und Putz 1999, Tittel 2003). Da bei untergewichtigen Weißbüschelaffen 






mehr vorhanden ist, kann diese auch Belastungen schlechter standhalten. Deshalb 
erklärt sich nun auch das nicht-invasiv bestimmte niedrigere BMD und die daraus 
resultierende geringe Stabilität, sowie das niedrige polare Trägheitsmoment der 
Lendenwirbel bei diesen untergewichtigen Weißbüschelaffen.  
Ein positiver Einfluss des Gewichts auf die Knochenmasse wurde auch bei 
Javaneraffen (Jayo et al. 1993; Brommage 2001), Rhesusaffen (Binkley et al. 1998), 
sowie Pavianen (Havill et al. 2003) herausgefunden. Dies ist eine wichtige 
Gemeinsamkeit dieser Tiermodelle, wie auch des Weißbüschelaffen, zum Menschen, 
da hier ebenfalls mit steigendem Gewicht das BMD signifikant ansteigt 
(Dawsonhughes et al. 1987, El et al. 2009, Rico et al. 2002, Leonard et al. 2004). 
Aufgrund dessen stellt auch der Weißbüschelaffe ein sehr gutes Tiermodell dar, um 
Änderungen der Knochendichte hervorgerufen durch Gewichtsschwankungen zu 
untersuchen. 
Serologisch konnte man bei den untergewichtigen Weißbüschelaffen (niedriges 
BMD) einen erhöhten Gehalt an alkalischer Phosphatase (AP) im Blut messen. Die in 
den Osteoblasten des Knochens gebildete AP ist unerlässlich für den 
Ossifikationsvorgang (Theopold et al. I 1956), da sie das Pi aus  organischen 
Phosphatverbindungen des Blutes spaltet und die Anreicherung dieser 
Phosphationen in der Knochenmatrix beschleunigt. Durch diesen Vorgang wird mehr 
Ca im Knochen gebunden, was zu der Mineralisierung des Knochens führt (Theopold 
et al. I 1956). Bei verschiedenen Osteopathien, wie z.B. Rachitis oder Osteomalazie, 
kann der Gehalt der knochenspezifischen AP im Plasma ansteigen, da durch eine 
Überaktivität der Osteoblasten die Aktivierung der AP gesteigert wird. Aufgrund der 
schweren Störung im Mineralhaushalt bei diesen Osteopathien, wird die 
Enzymreaktion umgekehrt. Dies bedeutet, dass die vermehrt gebildete AP, aufgrund 
des Phosphatmangels im Serum, die Phosphorsäure aus dem Hartgewebe 
abspaltet, wodurch der Knochen dekalzifiziert wird (Theopold et al. 1956 II). Mit 
diesen Ergebnissen könnte man die in unserer Studie gefundene Steigerung der AP 
im Plasma bei den untergewichtigen Affen, sowie die positive Korrelation zwischen 






durch Erkrankungen, welche die Futteraufnahme bei physiologischer Futterration 
beeinflussen (z.B. Zahnerkrankungen, fieberhafte Allgemeinstörungen), oder durch 
Resorptionsstörungen (z. B. parasitäre Erkrankungen, Diarrhoe), der Mineralhaushalt 
bei diesen Tieren gestört ist. Dies führt wiederum zu einer Überexpression der AP im 
Knochen bzw. Plasma und somit zu einem vermehrten Ca-Abbau aus dem Knochen. 
Durch diese Dekalzifizierung sinkt nun die Knochendichte bei diesen Affen. Obwohl 
eine Erhöhung der AP im Serum allein kein Beweis dafür ist, dass eine 
Skeletterkrankung vorliegt (Theopold et al. 1956 I), könnte sie als ein frühzeitiges 
Signal für den eventuellen Beginn einer Rachitis oder Osteomalazie betrachtet 
werden. Um jedoch eine sichere Diagnose stellen zu können, müssen alle anderen 
Ursachen, die zu einer Erhöhung der AP führen, wie z.B. Lebererkrankungen, 
Hyperthyreose oder Hypercortisolismus, ausgeschlossen werden.  
Ein anderer Grund für das Ansteigen der AP im Serum bei diesen Weißbüschelaffen 
könnte ein gesteigerter Einfluss von Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) oder IL-1β im 
Laufe einer entzündlichen Reaktion sein. Es ist beschrieben, dass diese Zytokine die 
Aktivierung der AP fördern (Lencel et al. 2011). Durch Stimulation der Bildung des 
RANKL (Receptor activator of NF-κB ligand), sowie Ausschüttung von diesem aus 
den Osteoblasten (Jakob et al. 2008), führen diese Zytokine zur Bindung des RANKL 
an den RANK-Rezeptor von Osteoklasten-Progenitorzellen (Beil et al. 2008). Diese 
Bindung führt nun zur Differenzierung der monozytären Vorläuferzellen zu 
Osteoklasten, welche wiederum nach Adhäsion an die knöcherne Oberfläche ein 
saures und proteasereiches Milieu schaffen, wodurch es zum Knochenabbau kommt 
(Jakob et al. 2008). Aus dieser Knochenresorption resultiert nun eine reduzierte 
computertomografisch messbare Knochendichte. Somit kann man serologisch eine 
Erhöhung der AP bei Tieren mit einer niedrigen Knochendichte, aufgrund eines 
gesteigerten Einflusses von TNF-α oder IL-1β bei verschiedenen Entzündungen,  
feststellen. 
Desweiteren gibt es Untersuchungen zu Veränderungen des AP-Gehaltes bei 
unterschiedlicher Lichtversorgung (Videan 2010). Bei den Tieren mit natürlichem 






erniedrigt war. Die Ursache eines Lichtmangels, und somit einer Vitamin D 
Bildungsstörung kann bei unseren Tieren mit erhöhtem serologisch messbarem AP 
Gehalt jedoch ausgeschlossen werden, da das Lichtregime sowie die Vitamin D 
Versorgung über das Futter den physiologischen Bedingungen wie bei einer 
Außenhaltung entsprach. 
Eine Dekalzifizierung des Knochens bei Osteopathien kann neben dem Einfluss der 
AP auch durch eine permanente Ausschüttung des Parathormons (PTH) verursacht 
werden (Jakob et al. 2008). Durch Störungen im Mineralhaushalt ist bei Osteopathien 
der Ca-Spiegel im Blut zu niedrig, wodurch eine Bindung des extrazellulären Ca an 
den G-Protein gekoppelten Rezeptor der Nebenschilddrüsenhauptzellen verringert 
ist. Dies wiederum führt zu einer erhöhten Freisetzung von PTH aus den 
Epithelkörperchen.  Dieses Polypeptid verursacht nun eine Verschiebung des 
RANKL/Osteoprotegerin (OPG)-Verhältnisses zugunsten des RANKL, wodurch die 
Osteoklastendifferenzierung gefördert wird. Die Osteoklasten bauen nun das Ca aus 
dem Knochen ab, was zur Demineralisierung führt (Jakob et al. 2008). Somit sinkt 
die Knochendichte bei diesen Tieren. Diese Erkenntnisse könnten auch die in 
unserer Studie gefundene positive Korrelation zwischen Ca und BMD bei den 
männlichen Weißbüschelaffen erklären. Durch einen zu niedrigen Ca-Spiegel im 
Blutplasma wird mehr Ca aus dem Knochen abgebaut, da der Erhalt des 
physiologischen Ca-Pi-Verhältnisses stets Vorrang vor dem Erhalt der 
Knochenmasse hat (Bartl 2009). Aufgrund dieser Demineralisierung verlieren die 
Knochen der Tiere mit zu niedrigem plasmatischen Ca-Spiegel an Dichte. 
Wohingegen die männlichen Tiere mit einem physiologischen Ca-Plasma-Spiegel 
eine hohe Knochendichte zeigen. Die Ursachen liegen zum einen in der Wirkung des 
in physiologischer Menge vorhandenen Ca, welches zum einen direkt an den 
Sensoren der Osteoklasten angreift und somit die resorptive Aktivität dieser Zellen 
hemmt. Zum anderen bindet das Ca an den G-Protein gekoppelten Rezeptor der 
Nebenschilddrüse und führt durch Verringerung des intrazellulären cAMP-Spiegels 
zu einer Hemmung der PTH-Freisetzung (Jakob et al. 2008). Bei den weiblichen 






BMD gefunden werden. Eine mögliche Ursache könnte ein Einfluss weiblicher 
Geschlechtshormone (z.B. E2 oder Relaxin) sein. Weiterführende Untersuchungen 
sind von Nöten, um Ursachen für diese Ergebnisse zu finden. 
Eine Korrelation zwischen BMD und dem Alter zeigt sich bei den männlichen 
Weißbüschelaffen anhand des Erreichens des Peak bone mass (maximaler Wert des 
BMD im Altersverlauf) im Alter von 96 Monaten. Nach diesem Peak sinkt die 
Knochendichte rapide ab. Dies bedeutet, dass auch die Stabilität der Knochen dieser 
Tiere stark abnimmt (Riggs und Melton 1988). Bei subjektiver klinischer Betrachtung 
zeigen diese Tiere Bewegungsstörungen, eine verminderte Aktivität und eine 
kyphotische Körperhaltung. Auch in einer vorangegangenen Studie konnte eine 
niedrigere spongiöse Knochendichte im Lendenwirbel bei zwei kastrierten 
männlichen Weißbüschelaffen im Alter von ca. 120-140 Monaten im Vergleich zu den 
46-72 Monate alten kastrierten männlichen Weißbüschelaffen festgestellt werden 
(Seidlova-Wuttke et al. 2009). Einen peak bone mass findet man auch bei den 
Javaneraffen im Alter von 9 Jahren (Jayo et al. 1994) und bei den Rhesusaffen im 
Alter von 10-14 Jahren (Pope et al. 1989, Derousseau 1985). Der Peak bone mass 
ist somit eine weitere Gemeinsamkeit zwischen den männlichen Weißbüschelaffen, 
Javaneraffen, Rhesusaffen und dem Menschen (Clarke und Khosla 2010, Brommage 
2001). 
Bei den weiblichen Weißbüschelaffen aus meiner Studie konnten jedoch keine 
signifikanten Veränderungen der Knochendichte mit steigendem Alter festgestellt 
werden. Wohingegen dies bei Frauen (Clarke und Khosla 2010, Heaney et al. 2000), 
sowie bei weiblichen Javaneraffen (Jayo et al. 1994) und weiblichen Rhesusaffen 
(Champ et al. 1996) der Fall ist. Die Ursachen für diese divergenten Ergebnisse 
können vielfältig sein. Eine mögliche Ursache wäre, dass die weiblichen 
Weißbüschelaffen im Allgemeinen noch zu jung (ältestes Weibchen 130 Monate) 
waren, um eine mögliche Menopause zu durchlaufen. Zudem ist es noch fraglich, ob 
diese Tiere eine der Frauen ähnliche Menopause aufweisen. Die 
knochenresorbierende Tätigkeit der Osteoklasten stellt bei Frauen die Hauptursache 






2010, Jakob et al. 2008). Aufgrund des Absinkens des E2-Gehaltes nach der 
Menopause (Beil et al. 2008) entfällt dessen physiologische Supressorwirkung auf 
den RANKL, sowie die Hemmung der Bindung von diesem Liganden an den RANK-
Rezeptor. Somit kommt es postmenopausal zu einer gesteigerten Differenzierung 
der monozytären Vorläuferzelle zu Osteoklasten. Diese wiederum führen zu einer 
Steigerung der Knochenumstrukturierung in den Howship Lakunen und im 
Haversianen System (Beil et al. 2008, Brommage 2001) mit erhöhter resorptiver 
Aktivität. Durch diese postmenopausal gesteigerte Wirkung der Osteoklasten ergibt 
sich ein erhöhter Knochenabbau, wodurch die Porosität der Knochen zunimmt (Han 
et al. 1997). Basierend auf diesen Erkenntnissen über die reduzierte 
postmenopausale Synthese und Wirkung des E2 wurden die E2-Werte der weiblichen 
Weißbüschelaffen zum Zeitpunkt der computertomografischen Untersuchung im 
Plasma bestimmt. Der E2-Median-Wert bei den ältesten Tieren ist höher als bei den 
jüngeren, jedoch statistisch nicht signifikant. Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, 
dass diese Tiere noch keine Menopause hatten, da ein physiologisches Absinken 
des E2 Wertes bei den Weißbüschelaffen in unserer Studie nicht gefunden werden 
konnte. Ob Weißbüschelaffen überhaupt eine Menopause durchlaufen, ist jedoch im 
Detail noch nicht erforscht. Einspanier und Gore (2004) haben in einer 
vorangegangenen Studie bei alternden weiblichen Weißbüschelaffen ein Absinken 
der Aktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse festgestellt. Dadurch 
kommt es zu einem Absinken der Steroid- und Peptidhormonkonzentration, einem 
Anstieg der Follikelapoptose, sowie dem Auftreten unregelmäßiger Zyklen (Wolfe-
Coote 2005). Dies könnte einen Hinweis darauf geben, dass auch Weißbüschelaffen 
eine natürliche Menopause durchlaufen. Desweiteren gibt es Studien über das 
Vorhandensein der natürlichen Menopause bei Pavianen (Chen et al. 1998) und 
Rhesusaffen (Walker 1995), sowie bei Javaneraffen (Brommage 2001) und die 
dadurch auftretenden Veränderungen im Knochenstoffwechsel.  
Zusätzlich ist beschrieben, dass E2 den Knochenstoffwechsel durch Stimulation der 
Bildung des TNF-Rezeptors OPG in den Osteoblasten beeinflusst (Aubin und 






bindet, als an den RANK-Rezeptor. Durch diese Bindung wird nun die Interaktion von 
RANKL/RANK, welche von zentraler Bedeutung für die Osteoklastendifferenzierung 
und Osteoklastenfunktion ist (Beil et al. 2008), unterbunden und somit die 
Ausdifferenzierung der Osteoklasten gehemmt (Jakob et al. 2008). Durch Regulation 
des Verhältnisses zwischen RANKL und OPG verhindert das E2 einen 
unkontrollierten Knochenmassenverlust aufgrund einer gesteigerten resorptiven 
Aktivität. In unserer Studie konnte jedoch kein Einfluss von E2 auf alle analysierten 
knochenspezifischen Werte (BMD, Blutwerte) gefunden werden. Um diese 
Ergebnisse abzusichern, müssten jedoch in weiterführenden Untersuchungen andere 
Einflussfaktoren, wie z.B. Phase des ovariellen Zyklus zum Untersuchungszeitpunkt 
(Untersuchung mittels Ultraschall), sowie die zeitnahen Vergleichsmessungen 
(Blutentnahme und CT Untersuchung) intensiver mit einbezogen werden. Eine nicht 
vorhandene Korrelation zwischen BMD und E2 kann unter anderem auch beim 
Menschen gefunden werden (Deutsch et al. 1987). 
 
4.3 Beurteilung der Aussagekraft gering invasiver Untersuchungsmethoden 
anhand histologischer und immunhistologischer Darstellungen von 
Lendenwirbel und Oberschenkelknochen bei klinisch auffälligen 
Weißbüschelaffen 
Um die Aussagekraft der gering invasiven computertomografischen Untersuchung, 
der AP Bestimmung im Blut, sowie einer röntgenologischen Untersuchung, im 
Hinblick auf die Erkennung von Veränderungen und Erkrankungen des Knochens, zu 
beurteilen, wurden in dieser Studie zusätzlich fünf Weißbüschelaffen mit auffälligen 
klinischen Symptomen (langsamer Gang, steife Gliedmaßen, Kyphose) euthanasiert. 
Nach subjektiver Feststellung der Bruchfestigkeit der Knochen, wurden mittels 
Mikrotom Knochenschnitte von L4, Femurkopf/Femurhals und Femurschaft 
angefertigt und diese mittels Hämatoxylin-Eosin gefärbt. Desweiteren wurde die 
Expression der Knochenformationsmarker OPN, OC und Runt-related transcriptions 






(Hauschka et al. 1989, Sodek et al. 2000), sowie von Kollagenen (Kollagen Typ I und 
V), welche die Stabilität des Knochens aufgrund ihrer hohen Zugfestigkeit 
gewährleisten (McCarthy et al. 1996), in diesen Knochen untersucht.  
Alle fünf Weißbüschelaffen hatten eine niedrige computertomografisch messbare 
Knochendichte (plane BMD=0,08-0,16 g/cm², total BMD=215,5-380,1 mg/cm³). Trotz 
der niedrigen Werte konnten Unterschiede zwischen dem radiologischen Kontrast 
der Knochen der fünf Weißbüschelaffen festgestellt werden. Die Knochen des Tieres 
mit der niedrigsten Knochendichte (plane BMD=0.08 g/cm², total BMD=215.5 
mg/cm³, Tier 1) haben sich schlecht von dessen inneren Organen abgehoben, 
wohingegen eine Abgrenzung der Knochen von den Eingeweiden bei den anderen 
vier Tieren sehr gut möglich war. Es ist bekannt, dass eine röntgenologisch sichtbare 
Aufhellung der Knochen erst auftritt, wenn etwa 40% des Knochens demineralisiert 
sind (Fowler 1986), was bei dem Tier 1 in unserer Studie mit dem reduzierten 
radiologischen Kontrast der Knochen somit der Fall sein müsste und was sich auch 
in der mittels CT bestimmten niedrigen Knochendichte widerspiegelt. Histologisch 
wurden irregulär angeordnete, zum Teil verbreiterte, sowie in der Anzahl stark 
reduzierte Trabekel der Substantia spongiosa in den Knochen des Tieres 1 
(niedrigstes BMD) festgestellt, wohingegen das Knochenmark vermehrt war. Diese 
histologisch sichtbaren Ergebnisse konnten nun auch mittels computertomografisch 
bestimmten trabecular area ratio der Knochen, welche bei diesem Primaten bei 
21,36% lag, ermittelt werden. Im Vergleich dazu waren die Trabekel mit steigender 
Knochendichte regulär angeordnet und die Anzahl stieg an, wohingegen das 
Knochenmark geringer wurde. Mit dem Anstieg der Trabekel konnte auch 
computertomografisch eine höher trabecular area ratio ermittelt werden (53% bei 
maximalstem BMD). Eine histologisch sichtbare sowie computertomografisch 
bestimmbare Abnahme der Anzahl und Dichte der Trabekel bei gleichzeitigem 
Verlust der Knochendichte wird auch beim Menschen im Laufe der Osteoporose 
beschrieben (Mujamdar et al. 1997). Ebenfalls gibt es Untersuchungen bei Pavianen 
(Balena et al. 1993) und Javaneraffen (Jerome et al. 1994) bei denen eine Reduktion 






lässt sich erkennen, dass die nicht invasive röntgenologische Untersuchung nur 
hilfreich für die Erkennung fortgeschrittener Mineralisationsstörungen in den Knochen 
der Weißbüschelaffen ist (totales BMD mindestens ungefähr 215 mg/cm³, planes 
BMD mindestens ungefähr 0.08 g/cm²), wohingegen die Bestimmung der 
Knochendichte mittels gering invasivem CT eine frühere histologische Abnahme der 
Knochensubstanz gut reflektiert.  
Interessanterweise konnte in unserer Studie keine Korrelation zwischen der 
Bruchfestigkeit des Knochens (Fähigkeit des Knochens, einer Kraft 
entgegenzusetzen (Rath et al. 2000)), und des BMD festgestellt werden. Dies ist ein 
Unterschied zum Menschen, bei dem aufgrund von osteoporotischen Veränderungen 
die Zerbrechlichkeit des Knochens zunimmt (WHO 2003, Kanis et al. 1997) und 
gleichzeitig das BMD abfällt (Riggs und Melton 1989). Dieser Unterschied kann 
verschiedene Ursachen haben. Zum einen kann es daran liegen, dass in unserer 
Studie nur die Bruchfestigkeit der Knochen von Weißbüschelaffen mit auffällig 
niedrigen Knochendichten (maximalstes totales BMD=380,1 mg/cm³, maximalstes 
planes BMD=0,15 g/cm²) beurteilt wurde und somit keine vergleichbaren Werte zur 
Bruchfestigkeit der Knochen bei gesunden Tieren mit physiologisch hohem BMD 
vorhanden sind. Zum anderen fand die Messung der Bruchfestigkeit ohne 
Zuhilfenahme einer Testmaschine statt, welche eine exakte, objektive Messung der 
Kraft, die zum Brechen des Knochens notwendig ist (Turner und Burr 1993), 
ermittelt.  
Jedoch konnten im Blut der Weißbüschelaffen mit den flexiblen und leicht 
brechenden Knochen (geringes Verformungsmodul, Rath et al. 2000), die höchsten 
Werte an AP (746, 942 und 1113 U/l) nachgewiesen werden. Dahingegen wurden 
bei den Tieren mit sehr bruchfesten Knochen niedrigere AP Werte (202 U/l und 565 
U/l) im Blut ermittelt. Desweiteren zeigten sich histologisch verbreiterte 
Osteoidsäume bei den Tieren mit den höchsten Werten an AP. Das physiologisch 
von Osteoblasten gebildete Osteoid stellt die weiche, noch nicht mineralisierte, 
organische Knochenmatrix dar (Parfitt et al. 1987 bei Histo), welche im 






Osteoblasten verkalkt (Theopold et al. 1956 II). Bei einer gestörten Mineralisation, 
lagert sich die AP, aufgrund der oben schon beschriebenen Mechanismen, nicht in 
das Osteoid ein. Somit wird eine Bindung von Ca, welche zur Verkalkung des 
Osteoids führen würde, unterbunden (Theopold et al. 1956 II). Da nun der Knochen 
vermehrt aus weicher nicht verkalkter Knochenmatrix besteht, sinkt dessen Stabilität, 
was makroskopisch auch bei den Weißbüschelaffen mit verbreiterten 
Osteoidsäumen in unserer Studie festgestellt werden konnte. Somit könnten hohe 
serologisch gemessene Werte der AP einen Hinweis auf eine Knochenerkrankung 
mit gesteigerter Frakturneigung beim Weißbüschelaffen geben. Dies ist eine weitere 
Gemeinsamkeit mit Menschen (Theopold et al. 1956 I). 
Desweitern, konnte in den leicht brüchigen Knochen von den euthanasierten 
Weißbüschelaffen unserer Studie immunhistologisch keine Expression von RUNX 2, 
OC sowie OPN nachgewiesen werden. Als Transkriptionsfaktor ist RUNX 2 im 
Knochen für die Differenzierung von Osteoblasten essentiell und somit auch für die 
Ossifikation (Otto et al. 1997, Komori et al. 1997). Es interagiert mit OC (Geoffroy et 
al. 1995, Banerjee et al. 1996), welches ausschließlich von Osteoblasten gebildet 
wird (Hauschka et al. 1989) und im physiologischen Knochenstoffwechsel die 
Knochenumbildung begrenzt (Ducy et al. 1996). OC bindet mit einer hohen Affinität 
Ca und Hydroxylapatit (Ivaska et al. 2004, Hauschka und Carr 1982), welches die 
Hartsubstanz des Knochens darstellt. Durch diese Bindung ist es maßgeblich an der 
Mineralisation des Knochens beteiligt (Hauschka et al. 1989). OPN ist genau wie OC 
ein Marker für die Knochenumbildung und wird sowohl von Osteoblasten, 
Osteozyten, als auch von Osteoklasten gebildet (Sodek et al. 2000, Gerstenfeld 
1999). Wohingegen die Hauptsekretion durch Osteoblasten stattfindet (McKee und 
Nanci 1995). OPN bindet, ähnlich wie OC, an Ca und dient als Brücke zwischen 
Knochenzellen und Hydroxylapatit, was dessen positive Funktion bei der 
Mineralablagerung erklärt (Sodek et al. 2000). Vor allem im Bereich der Lamina 
limitans (Zementlinie), welches die Grenze zwischen altem und jungem Knochen 
darstellt (Sodek et al. 2000), kann sehr viel OPN nachgewiesen werden (McKee und 






dieser Zementlinie an und resorbieren die Knochenoberfläche. Dann schütten 
Osteoblasten vermehrt OPN aus, welches sich an die resorbierte Oberfläche 
anheftet und die Adhäsion der Osteoblasten an die Knochenoberfläche ermöglicht 
(Komori et al. 1997 bei RUNX). Da das OPN eine mineralbindende Substanz ist, 
führt es nun im Bereich der Zementlinie zur Verkalkung (McKee und Nanci 1995) und 
dient somit der Ausbesserung des Knochens (Sodek et al. 2000).  
Bei Funktionsverlust des RUNX 2 Gens zeigt sich ein komplettes Fehlen der 
Knochenumbildung. Die Knochen wachsen nicht und es kann keine Ossifikation 
festgestellt werden (Komori et al. 1997). Zusätzlich werden histologisch 
ausschließlich undifferenzierte Osteoblasten nachgewiesen (Otto et al. 1997). 
Ursächlich für die fehlende Mineralisierung der Knochen bei Abwesenheit von RUNX 
2 ist die auftretende Minderexpression von OC und OPN durch die undifferenzierten 
Osteoblasten (Komori et al. 1997). Durch das Fehlen von OC sinkt die Bindung des 
Hydroxylapatits und somit der Mineralgehalt des Knochens (Lian et al. 1982). 
Desweiteren wird eine erhöhte Zahl von Osteoklasten im Knochen nachgewiesen 
(Ducy et al. 1996), wodurch eine Umstrukturierung im Knochen ansteigt. Durch 
diesen gesteigerten Knochenumbau, sowie der verminderten Bindung von 
Mineralien, reduziert sich nun die Knochenmasse (Mosekilde 1995) sowie dessen 
Dichte. Die Frakturgefahr der Knochen steigt (Plaza und Lamson 2005). Aufgrund 
der undifferenzierten Osteoblasten bei RUNX 2 Mangel, wird zusätzlich kaum OPN 
exprimiert (Komori et al. 1997). In einer vorangegangenen Studie wurde die Folge 
einer verminderten oder fehlenden Ausschüttung des OPN bei Vitamin D3 Mangel-
Erkrankungen untersucht (Sodek et al. 2000). Durch den Verlust des OPN ist eine 
Ausbesserung des Knochens im Bereich der Lamina limitants nicht mehr gegeben, 
was zu einer reduzierten Bruchfestigkeit der Knochen führt.  
Durch die zuvor beschriebenen Eigenschaften von RUNX 2, OC und OPN kann man 
den in unserer Studie fehlenden immunhistologischen Nachweis dieser Proteine bei 
den makroskopisch weichen und leicht brüchigen Knochen erklären. Bei Mangel von 
RUNX 2 wird bei diesen Tieren, aufgrund undifferenzierter Osteoblasten, kaum OC 






dessen Stabilität (Komori et al. 1997). Somit wurde bei Weißbüschelaffen mit stabilen 
Knochen eine Expression von RUNX 2, OC und OPN gefunden. 
Desweiteren konnte in unserer Studie (Grohmann et al. 2011) in allen Knochen 
immunhistologisch Kollagen Typ I und V nachgewiesen werden. Kollagene sind 
faserige, extrazelluläre Matrixproteine mit einer hohen Reißfestigkeit (McCarthy et al. 
1996). Der Hauptanteil (90%) der Knochenmatrix besteht aus Kollagen Typ I (Boskey 
et al. 1999). Kollagen Typ V ist ein fibrilläres Kollagen, was nur 5% der 
extrazellulären Matrix des Knochens ausmacht (Wenstrup et al. 2004) und die 
Fibrillenbildung des Kollagen Typ I indirekt reguliert (Wenstrup et al. 2004). Jedoch 
zeigten die stabilen, bruchfesten Knochen der Weißbüschelaffen aus unserer Studie 
eine hochgradige Expression der Kollagene, wohingegen bei den instabilen Knochen 
nur eine geringgradige Expression gefunden werden konnte. Aufgrund der oben 
genannten Eigenschaften der Kollagene lässt sich das leichte Durchbrechen der 
weichen Knochen erklären, da die Bruchfestigkeit durch einen Kollagenmangel nicht 
mehr gegeben ist.  
 
4.4. Therapie bei auffällig niedriger Knochendichte mit Beeinträchtigungen des 
Allgemeinverhaltens 
Bei zwei Weißbüschelaffen mit sehr niedriger Knochendichte (Tier 1: plane 
BMD=0,08 g/cm2, total BMD=298,3 mg/cm3; Tier 2: plane BMD=0,09 g/cm2, total 
BMD=259,3 mg/cm3), sowie auffälligen klinischen Symptomen, wie verminderte 
Beweglichkeit sowie langes Sitzen oder Liegen mit aufgekrümmtem Rücken, wurde 
eine tägliche Therapie mit 1,5g Ca-Sandoz (Calcium Sandoz fortissimum 
Brausetabletten®, Sandoz Pharmaceuticals GmbH, Holzkirchen, Deutschland), sowie 
initial mit Cholecalciferol (Vigantol® Öl, Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) 
durchgeführt. Aufgrund der Besserung des klinischen Allgemeinverhaltens der Tiere 
(bewegen sich viel, springen, sind munter und aufmerksam) wurde eine wiederholte 
Messung der Knochendichte mittels CT etwa ein halbes Jahr nach Therapiebeginn 






als vor der Behandlung mit Ca (Tier 1: plane BMD=0,23 g/cm2, total BMD=567,4 
mg/cm3; Tier 2: plane BMD= 0,13 g/cm2, total BMD= 335,1 mg/cm3). Auch beim 
Menschen wurde publiziert, dass eine tägliche Einnahme von Calcium den 
Knochenabbau senkt und die Knochenmasse steigert (Bartl 2009). Desweiteren 
reduziert eine Gabe von Ca und Cholecalciferol den Knochenmasseverlust 
signifikant (Dawson-Hughes et al. 1997) und steigert die Knochendichte der 
Wirbelsäule und Hüfte (Papadimitropoulos et al. 2002).  
Mit diesem Therapieversuch konnte gezeigt werden, dass auch bei 
Weißbüschelaffen eine Behandlung mit Ca und Vitamin D hilfreich sein kann, die 
Knochendichte wieder zu steigern und eine Osteoporose zu behandeln. Um jedoch 
statistisch signifikante Ergebnisse über einen Therapieerfolg mit Ca und 
Cholecalziferol aufstellen zu können, müsste eine höhere Anzahl von 
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Weißbüschelaffen sind häufig verwendete Tiermodelle in der Forschung. Jedoch gibt 
es zu wenige Untersuchungen zu ihrem Knochenaufbau und Knochenstoffwechsel, 
um sie auch als Modell auf dem Gebiet der Knochenkrankheiten einsetzen zu 
können.  
Somit war es das Ziel dieser Studie, Richtwerte der Knochendichte von 
Weißbüschelaffen aufzustellen, diese mit denen des Menschen und anderer 
nichtmenschlicher Primaten zu vergleichen, sowie bestimmte Einflussfaktoren, wie 
Gewicht, Alter oder hormonelle Umstellungen auf die Knochendichte abzuklären. 
Desweiteren sollte mittels einer histologischen Darstellung der Knochen, sowie 
mittels immunhistologischen Nachweisen verschiedener knochenspezifischer 
Antigene, Gemeinsamkeiten oder Unterschiede zum Menschen im Hinblick auf 






die Frage, ob ein therapeutisches Eingreifen bei niedriger messbarer Knochendichte 
möglich ist, um die Lebenssituation wieder zu verbessern. 
Hierzu wurde von 58 C.j. mit Hilfe des Aloka®-CT knochenspezifische Parameter im 
Bereich des vierten Lendenwirbels (L4) gemessen. Zusätzlich wurde Ca, Pi, AP und 
Östrogen im Blut bestimmt. Knochenschnitte von L4, Femurkopf/Femurhals und 
Femurschaft von fünf euthanasierten C.j. (4 männliche, 1 weibliches) wurden 
histologisch, sowie immunhistologisch (Bestimmung von OPN, OC, RUNX 2, 
Kollagen Typ 1, Kollagen Typ 5) untersucht. Abschließend wurde bei 2 Tieren eine 
Therapie mittels Zufütterung von Ca und Vitamin D durchgeführt. 
Trotz Unterschieden in der Höhe des BMD zum Menschen, konnten 
Gemeinsamkeiten bei der Reaktion auf Gewichtsveränderungen und Alter festgestellt 
werden. Eine Zunahme des Gewichts führte zu einer signifikanten Zunahme des 
BMD. Männliche Weißbüschelaffen zeigten einen Anstieg des BMD bis zu einem 
Alter von 96 Monaten, was bei Menschen Knochenmassepeak genannt wird, und 
danach einen signifikanten Abfall. Das bedeutet, dass die Knochen im Alter, genau 
wie beim Menschen, eine größere Frakturneigung zeigen, als bei jungen Tieren. 
Desweiteren zeigten Tiere mit einem hohen BMD eine signifikant niedrigere AP, als 
Tiere mit einem niedrigen BMD. Somit konnte dargestellt werden, dass die AP auch 
beim C.j. einen Marker für die Osteopenie darstellt. Dies ist ebenfalls eine 
Gemeinsamkeit mit dem Menschen. Immunhistologisch konnten die 
Knochenformationsmarker OPN, OC und RUNX 2 nur in den stabilen, bruchfesten 
Knochen nachgewiesen werden. Kollagen Typ I und V wurden in allen Knochen 
detektiert. Eine Therapie mittels Ca und Vitamin D bei Tieren mit einem pathologisch 
niedrigem BMD und klinischen Symptomen, zeigte einen deutlichen Anstieg der 
Knochendichte nach einem halben Jahr, sowie ein Verschwinden der klinischen 
Symptome. 
Schlussfolgernd lässt sich sagen, dass der Weißbüschelaffe trotz unterschiedlicher 
Knochendichtewerte, ein sehr gutes Tiermodell darstellt zur Untersuchung von 
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The common marmosets are widely used as experimental primates. Yet, as there is 
little information about their bone structure and bone metabolism available, their use 
for the study of bone diseases is limited. 
Therefore, the aims of this study were to establish reference values of bone density 
in common marmosets, to relate these values to humans and other nonhuman 
primates, and to clarify an influence of body weight, age or hormones on the BMD. 
Furthermore, with regard of bone histology as well as immunohistochemistry, 
commonalities and differences to humans should be revealed. Afterwards I wanted to 
answer the question if a therapeutic intervention is possible, to increase low BMD. 
Therefore, bone parameters were examined in the fourth lumbar vertebra (L4) of 58 






common marmosets were analysed for blood Ca, Pi, AP and 17-ß-estradiol. The L4, 
femoral head/neck and mid-shaft of five euthanized common marmosets (4 males, 1 
female) were analysed by histology, as well as immunohistochemistry (determination 
of OPN, OC, RUNX 2, collagen type I, collagen type V). Furthermore, two common 
marmosets were substituted with Ca and vitamin D.  
Instead of differences to the levels of the BMD of the humans, similarities could be 
detected in reactions at changes in body mass and age. Increases of body weight 
lead to a rise of the BMD. Male monkeys had an increase of the BMD till the age of 
96 months, which is called peak bone mass in humans. After that age the BMD 
declined significantly. Furthermore, there was a significant lower AP content in the 
monkeys with the higher BMD, whereas the common marmosets with the lower BMD 
had high AP levels. Therefore, the AP is a marker for osteopenia. This is also a 
similarity to humans. Bone formation markers OPN, OC and RUNX 2 were only 
detected in the firm bones by immunohistochemistry. Collagen type I and V were 
detected in every bone. A therapy of common marmosets suffering from pathological 
low BMD and clinical signs with Ca and vitamin D showed a increase of the BMD 
after six months and a loss of clinical signs.  
Therefore, although of differences in BMD levels to humans, the common marmoset 
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8.1 Abstract zu einem Poster, vorgestellt auf dem FELASA 2010 Congress vom 
14.-17. Juni 2010 in Helsinki 
 
Analysis of the bone metabolism by quantitative computed tomography (CT) 
and clinical chemistry in a primate model 
 
J. Grohmann1, U. Buchwald1, F. Gassdorf1, G. Köller2, C. Habla3, A. Einspanier1 
Institute of Physiological Chemistry, Veterinary Faculty, University of Leipzig, 
Germany1; Large Animal Clinic for Internal Medicine, Veterinary Faculty, University of 
Leipzig, Germany2; Translational Centre for Regenerative Medicine, University of 
Leipzig, Germany3 
 
Marmoset monkeys are widely used as experimental primates. However, little is still 
known about physiological and pathological situations of changes in bone 
metabolism. Therefore the aim of our study was to analyse the serum content of 
Calcium (Ca), inorganic Phosphor (Pi) and Alkaline Phosphatase (AP) in relation to 
the bone mass density (BMD) measured by CT. 
The study was carried out with 58 marmoset monkeys with an age between 7 and 
180 months, which were divided into group I: < 300g, group II: 300-400g and group 
III: >400g. All animals were analysed for blood Ca, Pi, AP and estrogen. The 
examination of total BMD (mg/cm3) and plane BMD (g/cm2) was undertaken in the 
lumbar spine L3-L4 by CT.  
In group I the BMD (plane BMD: median: 0.158 g/cm2; total BMD: median: 438.8 
mg/cm3) was lower than in group II (plane BMD: median: 0.163 g/cm2; total BMD: 






0.1904 g/cm2, total BMD: median: 496.5 mg/cm3). Furthermore, there was a 
significant (p<0.005) correlation between BMD and AP or Ca respectively, whereas 
there was no correlation between BMD and P or age. In addition, there was no 
correlation between estrogen and Ca, P or AP.  
In summary, a strong correlation between BMD and body weight as well as Ca-
contents, which is similar to human, could be revealed. Therefore, the marmoset 
monkey could serve as a model to study bone metabolism and diseases. 
 
8.2 Abstrakt zu einem Poster, vorgestellt auf dem 9. Research Festival for Life 
Sciences am 17. Dezember 2010 in Leipzig 
 
Untersuchungen zum Knochenstoffwechsel an einem Primatenmodell 
 
J. Grohmann1, F. Kühnel1, U. Buchwald1, G. Köller2, C. Habla3, A. Einspanier1 
Veterinär-Physiologisch-Chemisches Institut, Veterinärmedizinische Fakultät, 
Universität Leipzig, Deutschland1, Klinik für Innere Medizin, Veterinärmedizinische 
Fakultät, Universität Leipzig, Deutschland2, Translationszentrum für regenerative 
Medizin, Universität Leipzig, Deutschland3 
 
Die Knochenphysiologie und -pathologie des Menschen unterscheiden sich deutlich 
von den bekannten Versuchstieren, somit sind humanrelevante Tiermodelle, wie 
Primaten, dringend von Nöten. Ziel unserer Studie war die Analyse von 







In dieser Studie wurden 58 adulte Weißbüschelaffen (Callithrix jacchus) mit einem 
Alter zwischen 7 und 180 Monaten in drei Gewichtsgruppen eingeteilt: Gruppe 1 (< 
300g; n=12), Gruppe 2 (300g-400g; n=26) und Gruppe 3 (> 400g; n=20). Neben der 
Bestimmung von Kalzium (Ca), Phosphor (Pi), alkalischer Phosphatase (AP) und E2 
im Blut, wurde die Messung des planen BMD (g/cm²) des 3. und 4. Lendenwirbels 
mittels eines LaTheta LCT-100ATM in vivo Scanner durchgeführt. 
Das BMD bei der Gewichtsgruppe 1 (plane BMD: median: 0,158 g/cm2) war 
signifikant (p<0,001) niedriger als bei Gruppe 2 (plane BMD: median: 0,163 g/cm2) 
und Gruppe 3 (plane BMD: median: 0,1904 g/cm2). Ebenfalls wurde eine signifikante 
(p<0,005) lineare Korrelation zwischen BMD und AP, sowie Ca (jedoch nur bei den 
männlichen Affen) gefunden. Keine linearen Beziehungen fanden sich zwischen 
BMD und Phosphor oder dem Alter der Tiere, sowie zwischen E2 und Ca, P oder AP. 
Schlussfolgernd lässt sich sagen, dass bei steigendem Körpergewicht die 
Knochendichte zunimmt und bei steigendem BMD die AP des Weißbüschelaffen 
abnimmt. Diese Ergebnisse decken sich mit den humanen Befunden und spiegeln 
die Relevanz der Weißbüschelaffen als Tiermodell für Untersuchungen von 
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